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@ Procede pour la preparation d^un medicament destin^ au traitement de maladies honmonodcpendantes. 

@ On prepare un medicament dcslini au traitcmenl dc 
maladies hormonodipcndantcs cl contcnant ^ titrc de 
principc actif rhormonc dc liberation dc I'hormonc lut^i- 
nisantc et de Thormonc de stimulation dcs folliculcs 
(LH-RH) ou de Pun de scs analogues synthcliques, cn 
cnrobant Ic principc aaif par micro-encapsulation au 
moyen d'un copolymirc dc D,L-Iactide/glycolidc. 
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REVENDICATIONS 



1. Proccdc pour la preparation d'un medicament destine au trai- 
icmcnl dc maladies hormonodepcndantes cl ^;or.lcnanl. a litre dc 
pnncipc aclif, t'hormonc dc liberation dc rhormonc lutcinisantc cl 
dc I'hormonc dc stimulation dcs folliculcs (LH-RH) ou dc I'un dc 
scs analogues synthctiqucs. caracicrisc cn cc qu'on enrobe Icdii prin- 
cipc aclif par micro-encapsulation au moycn d un copolymcrc de 

D. L-lacndc/glycoIidc. 

2. Proccdc scion la rcvcndication 1 . caracterise en cc que fanalo- 
guc synthcliquc dc LH-RH est choisi parmi Ics composes suivants: 

( py I o)Glu- H is-Trp-Scr-Tyr- D-Trp- Leu - A rg- PTO-Gly - N H I . 
(pyro)GIu-His-Trp-Scr-Tyr-D-Phc-Lcu-Arg-Pro-Gly-NHi. ct 

:.>Glu-His-Trp-D-Ser-Tyr-D-Lcu-Lcu-Arg-Pro-NHR' 
yR' = alkylc infcricur). 

3- Precede scion Tunc dcs revendicaiions I et 2, caracterise cn cc 
que Ics proponions molaircs dc DL-Iaclide et de glycolidc dans Ic 
copolymcrc DL-Iactidc/glycoIidc sont comprises enirc 50:50 ct 
55:45. 

4. Proccdc scion Tunc dcs revendicaiions I a 3. caracicrisc en cc 
que le copolymcrc dc DL-Iactide/glycolide possedc un poids molccu- 
laire moycn (M,) compris enire 36 000 et 54 000 ei unc viscosiic in- 
hcrcntc comprise cntre 0.50 el 0,70 dl/g. 

5- Proccdc scion Tune dcs revendicaiions I a 4. caracterise cn cc 
que Ic compose enrobe se prcscnlc sous forme dc parikrulcs sphcn- 
qucs ayanl un diametrc compris cntre 30 et 50 nm. 

6. Proccdc scion Tune dcs revendicaiions I a 5. caracicrisc cn cc 
que Ic compose aclif rcprcsentc enlrc 1.70 ct 2,90% (poids) du poids 
total dc la paniculc. 

7. Medicament obtenu au moycn du proccdc scion la rcvcndica- 
tion 1. 

8. Medicament scion la rcvcndication 7. caractensc en cc qu*il 
libcrc Ic compose pharmiicologiquemcnl actif durani une pcriodc 
comprise enirc 25 ct 30 joun, in tiro ou Jans dcs conditions ana- 
logues. 



L'invcnlion trailc du domainc dc la pharmacologic. EUc a plus 
prcciscmcnl pour objel un proccdc pour la preparation d*un medica- 
ment destine au traitcmcnt de maladies hormonodepend antes et 
conienanl, a litre de principc actif. rhormonc dc liberation dc Thor- 
mone lutcinisantc et de I'hormone de stimulation des folliculcs (LH- 
RH) ou dc Tun dc ses analogues synthctiqucs. caracicrisc cn ce 
qu'on enrobe Icdit principc actif par micro-encapsulation au moycn 
d'un copolymcrc de D.L-lactidc glycolidc. 

L'invcnlion a egalemenl pour objel un medicament destine a 
cxerccr un cffct anUgonistc sur Ics maladies hormonodepcndantes 
conienanl, a litre d'i'-^^cdicnl pharmacologiquemeni actif, un 
compose icl que dcfini ci-dcssus enrobe conformcmcnt audit 
proccdc. 

L'hormonc dc liberation dc Phormone lutcinisantc ct de rhor- 
monc de stimulation dcs folliculcs (LH-RH) est un dcca peptide 
ayant la structure suivante: 

(pyTo)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NHj. 

Tout commc ses analogues synthctiqucs mcniionnes plus haul, 
cile cxercc un effet antagonistc sur dc nombreux proccsvu> biologj- 
qucs pfoprcs aux mammiferes ct a de cc fait etc proposce. enirc 
autrcs, a litre d'agent regulatcur dc Tovulation. En mcdccinc 
humainc, de ids composes soni avaniagcuscmcni utilises dans Ic 
traitcmcnt de certains troubles endocrinologiqucs. tcis !cs troubles 
du cycle mcnslrucl par cxcmple. ou encore en contraception (voir p 
ex. a ''C sujet brevet suisse N* 615^62). 

Que les processus biologiques hormonodepcndants soient d'on- 
ginc maladivc ou purcmcnt naturels. il est apparu dans dc nombreux 
cas souhaitabic d'admmistrcr Ics composes susmcnlion nc^ dc 



mantcrc continue sur dcs pcritxJcs prolongccs, dc preference sous 
forme de doses a longuc durcc d'aclion, a liberation lemc ou de 
depot- Dc tclles foimes soni ctinnues ct abond jninieiu ulili^ccs dans 
divers domaincs dc la mcdccinc et pouvent par cxeniple consisicr cn 
un scl a faibtc dcgrc dc solubiliic dans Ics fluides corporcls. cn un 
liquide fortcmcnl visqucux. On a dcrnicrcmcnt propose, en-^- qui 
conccmc Ics composes susmcnlionncs. Temploi de mlitcnaux poly- 
mcrcs biocompatibles, tcls dcs copoiymcrcs de D.L-lactide cl dc gly- 
colidc: a Taidc de tcls maicriaux, on a pu rcaliscr dcs matnces 

, pouvant adsorber Tingrcdicnt pharmacologiquemeni actif cl le resii- 
lucr de fa<;on controlcc (voir p. ex. demande dc brevet EP N* publi- 
cation 00584S1). L'cmploi dc copolymcrc dc D.L-Iaciidc ct dc glyco- 
lidc a clcegatemenl propose commc malicrc d'cnrobagc dc LH-RH 
d de certains dc ses analogues lors de la preparation dc microcapsu- 
les (voir p. ex. demande de brevet EP N* publication 0052510). On 
dispose ainsi dc formes appropriccs a la preparation de medica- 
nwnLk. dils « retards*, exer^nt un cffct antagonistc sur divrrscs mala- 
dies hormonodepcndantes. 

IndepcndamnDcnt dc cc qui precede, on a tout dcrnicrcmcnt 
propose Tcmploi dc LH-RH ou de certains dc ses analogues synthc- 
tiqucs pour Ic traitcmcnt dc maladies hormonodepcndantes sur Ics- 
qucllcs dc tcls composes doivent cxerccr un cfTcl antagonistc (voir 
p. ex. A.V. Schally et at. daru « Frontiers in Medicine — Implica- 
tions for the Futurew. Human Scv^nocs Press, New York (1983); 
Biomcd. Phajmacoibcr. id. no 2, 120 (1982)). Parmi dc tcllcs mala- 
dies, on peul dtcr cntre autrcs Ic cancer du scin ou dc la prostate, 
PcndomcUiosc ou t*hypcrpUsic prostatique bcnigne. Lors dc tcls 
traiicmcnts, il est apparu dcs plus souhaitabic dc pouvoir adminis- 
trer de tcls composes dans tes mciUeures conditions, ctant donnc Ics 
eifets sccondaircs parfois indesirablcs de LH*RH et dc ses analogues 
synthctiqucs: il est en effet connu que ccs composes exerccnt uii cffct 
dc stimulation initialc du taux dc testosterone par cxcmple. qui 
s*op(>osc aJors a Tcffct tbcrapcuttquc souhailc. Le praticien q ii se 
irouve ainsi confronte a cc problemc est aujourd'hui demur, dc 
moyens cflkaccs pcrmcttao! d*admini$trcr des doses su'^isamment 
fortes de composes a cffct antagonistc sans toutcfois que ccllc admi- 
nistration s'accompagnc d'cffets sccondaircs ncfaslcs. 

L'inventioQ a le roeritc dc proposer unc solution nouvclle ct ori- 
ginalc au problemc expose ci-dcssus. Grace au proccdc objei de la 
prescnie invention, on peut dcsormais administrcr dcs doses qui, 
pour un conlenu identique en ingredient pharmacolcgiquement actif 
(LH-RH ou analogue synthcliquc). dcmontrcnl un effet antagonistc 
notablemcnl supcricur a cctui obtenu par Tadministration dudit in- 
gredient sous unc forme non enrobce. Un icl cffct. que Ton peui 
qualifier dc syncrgctiquc. ctaii totalcment imprcvisibic en Tctat 
actuci dc nos connaissanccs. Cet cffct se double cn outre avaniageu- 
scment de la diminution simullance de Tcffcl dc stimulation initialc 
inherent aux composes susnommcs. 

, On narvicni au but assignc a Pinvenlion cn proccdanl a Tcnro- 
bage de LH-RH ou dc Tun de ses analogues synthctiqucs au moycn 
d'un copolymere de D,L-lactidc/glycolidc. Un tcl copolymcrc est 
connu (voir op. cit.) el son oblenlion dans une qualite adequate a la 
misc cn auvre du proccdc dc Tinvcnlion s'effcctuc scion dcs lechni- 

c qucsconnues. Scion rinvcntion, les proportions molaires de D.L- 
lactide et de glycolidc dans Icdil copolymcrc peuvcnt varicr de fagon 
ctenduc. Ellcs soni dc preference comprises cntre environ 50: 50 cl 
environ 55:45. 

Le poids molcculairc moycn dudit copolymcrc pcui cgalcmcnt 
1 vaner dc fa^on relativcmeni cicnduc, dc mcmc que la viscositc irihc- 
rcntc qui lui est corrclcc. Scion Pinvenlion, on utilise dc preference 
un copolymcrc dc D.L-lactidc/glycolidc posscdani un poids molccu- 
lairc moyct. (M.: weight average-molecular we'ghi>») coin pris cntre 
environ .■^60(X) ct environ 54 000 et une viscosiie :nhercntc comprise 
' enlrc cnv.ro" 0.50 et environ 0.70 dl, F.n procedant a Tcnrobagc dc 
mtcroparticulcs. scion Ics techniques usuelles. au moycn de copoiy- 
mcrcs tcls que definis ci-dessus. on est parvenu .i un rentlcnicni d'en- 
robage c!c\c, de I'ordrc de 70 a W% dc la theorie scion Ics c;is 
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En proccdani dc la sorlc. on oblicnl des micropaniculcs dc 
Tormcs et dc dimensions aisemcnt coniroiablcs ct donr la icncur cn 
poids d'ingrcdicni pharmacologiqucmcni aciifpcut eirc cgalcmcnt 
controlcc avcc soin. Pour obtcnir I'cffcl souhailc. on utilise, scion 
rinvcnlion. dcs micropaniculcs dc forme sphcriquc prcscntant dc 
preference un diamctre compris cnirc environ 30 ci environ 50 iim ct 
dont la tcncur cn ingredient actif enrobe rcprcscnlc entre environ 
1,70 ct environ 2.90 Vo (poids) du poids total. Le detail dcs valcurs 
caracicnstiques dcs microparticulcs obtcnucs est donnc dans Ics 
cxcmples ci-dcssous. 

Lcs paramctrcs identifiant ci-dessus Ics microparticulcs obtcnucs 
conformcmcni au proccdc dc Tinvcnlion dcfinissent un produit 
capable dc iibcrcr, in vivo ou dans dcs conditions analogues, le 
compose pharmacologiqucmcnt actif durant unc pcriodc comprise 
cntrc environ 25 ct environ 30 joun». 

Le proccdc dc Tinvention a cgalcmcnt Pavanlagc dc pcrmciirc la 
prcpar;ition dcs microparticulcs cnrobccs dans dcs conditions quasi- 
nrtcnt stcrilcs, ctant donnc que laditc encapsulation s'cfTcctue cn 
milieu csscntiellemcni organiquc (chlonirc dc methylene ct heptane 
par cxempJc). Ic decapeptide a cnrober cUni alors dissous dans Tcau 
sterile. Pour Icur administration en mcdedne humainc ccpcndant. Ics 
microparticulcs cnrobccs soot stcrilisccs dc preference par irradia- 
tion gamma: il a rx observe qu'une telle mcthodc de sterilisation 
n*affcctait cn ricn Ics proprictcs du produit ainsi prepare. Lcsdttcs 
micropaniculcs, cn outre, pcuvcnt etrc conservces dans Ics condi- 
lions usuellcs dc stockagc dc icb medicaments pour dcs pcriodcs 
protongccs, allant par excmple de 4 a 6 mois pour dcs temperatures 
dc Tordre dc 4 ou 21*' C 

Pour cxcrccr rcflfcl anlagcniste recherche, on adminisire dc pre- 
ference lcsdttcs micropaniculcs sous forme dc suspensions injecU- 
blcs. Lcs dimensions (30 a 50 nm) dcs paniculcs obtcnucs scion Ic 
precede de Pinvcntion pcrmcttcnt cn effct la preparation dc suspen- 
sions pouvani s'injcctcr sans difficultc aucunc. Lcs solvauu biocom- 
patibles utilises a cet cflTct sont Ics solvanu usucis dans Tart. L injcc- 
lion $e fait cn general dc fa^on intramusculaire. Lcs doses a injcctcr 
varicnt fortcmcnt scion la nature dc TalTcction a traitcr. la localisa- 
tion des zones a trailer ct Petal general du patient. Exprimecs cn 
poids dc compose pharmacologiqucment actif (decapeptide). de 
tclks doses pcuveni avantageuscmcnt $e situcr entre 0.1 ct ID micro- 
grammes par jour cl par kilo de poids corpord (doses exprimecs en 4 
poids dc compose pharmacologiqucmcnt actif libcre a partir d*unr 
dose initiale unique de compose enrobe). 

Divers essais. cffcctue: a litre comparatif dans dcs conditions ap- 
propriccs, onl monire que pour des doses joumaliercs de compose 
acuf enrobe identiqucs a dcs doses comparablcs dc compose actif 4 
non enrobe, on obscrvait un cffel thcrapcutiquc notabtemcnt plus 
important. Cctlc observation a etc cgalcmcnt verifiec lorsque la dose 
dc compose actif enrobe efait de 50% (poids) environ infcrieure a 
ocile du compose non cnrobc. 

Lors d'essais comparatifs m vivo effcctucs sur le rat par excmple, 
on a observe que Tadministration de doses identiqucs en compose 
(decapeptide) pharmacologiqucment actif conduisait a unc diminu- 
tion d'une tumcur prostatiquc de 27% environ en poids dans le cas 
du compose actif non enrobe et de 80% environ cn poids dans Ic cas 
du compose actif enrobe. Lors dc tels essais. on a cn oulr? constate 
un abaisscment de prcs dc 80%, selon lcs cas. du taux dc testoste- 
rone sanguin chez Ics individus traitcs. 



^ 661 206 

Cc compose avail etc obtcnu conformcmcni au proccdc dccrit 
par excmple dans Ic brcvcl suissc N" 615 662; il prcscnlait un 
con ten u cn peptides dc »0% environ cn poids. 

1.0 g de copolymcre dc D.L-Iactidc/glycolidc 50:50 (poids moi6- 
culaire moycn environ 53 000) a etc prcmicremcnt dissous dans 50 g 
dc chlorure de methylene ct place dans un rcactcur muni d'une 
turbine a agitation. On a prepare scparcmcnt unc solution dc 

,o 30.4 mg de compose A dans 300 micro-l deau sterile, puis ccttc solu- 
tion a etc progrcssivement ajoutce au mrlangc organiquc. Durant 
ccttc addition, Pagiiaiion du melange a etc maintcnuc a environ 
2000 tours/min. 30 ml d'huile dc silicone (Dow Coming Fluid 200) 
ont etc cnsuitc introduits dan* le melange rcactionnci agitc, a raison 

,3 dcnviron 2 ml/min. Unc fois I'addiiion d'huilc dc silicone termince. 
Ic melange conienant Ics micrcpanicuics embryonnaires a etc verse* 
dans 2 I d*heptanc pour pcrmcttre Ic durcissement dc cclles-ci et 
agitc durant 30 minutes a environ 800 tours/min. Aprcs filtration, le 
produit resultant a etc sechc sous pression rcduite durant 24 h. 

20 Le produit ainsi obtcnu a etc isolc avcc un rendcmeni dc 76% 
(thcorie). 

Caracterisation : 

— particulcs sphcriqucs dc diamctre compris cntrc 30 ct 40 microns 
B (determine par photocopies prises au microscope elcctroniquc a 

halayagc) 

— conienu en compose enrobe 2.07% en poids (cfTiCkcitc dc Pen- 
capsulation: 70% de U thcoric). La tcncur en compose enrobe 
est mesurce aprcs disst^lution des micropaniculcs dans Ic chlo- 

0 rurc dc methylene, extraction a Paidc d'un tampon phosphate 
(pH 7.4) ct tiirage a Paidc d'un procede dc chromatographic 
liquide sou» haute pression. 

Les micropaniculcs ainsi obtcnucs pcuvcnt etrc cnsuitc adminis- 
trces in Wtv, aprcs cvcntuclle irradiation gamma (2 Mrad). 

J 

ExempU 2: 

En faisanl varicr divers paramctrcs du procede d'enrobagc dccrit 
a Pcxemple 1. on est parvenu aux resuluis rasscmblcs dans le 
^ tableau N* L Le compose A utilise prescnuil un contenu en peptide 
dc 80% (poids) environ. 

Le tableau N* 2 precise les caraclcristiques physiques des pro- 
dtiits ainsi obtenus. Les divers'echan til Ions dc microparticulcs ont 
etc testes, en cc qui conccme Icur taux dc liberation en compose A. 
dans unc solution aqucusc dc phosphate monoiodique 0,01 molaire 
(pH 7.4) a 37" C. 



L'invcniion sera illustrcc dc fa<?on plus dctaillcc a Paidc dcs dcvc- 
loppements ci-aprcs. 

Exemple I : 

Enrohage d'tut decapeptide 

Les diverses operations conduisant a la preparation d un 
compose pharmacologiqucmcnt actif enrobe ont etc cffcctuccs avcc 
Ic compose de formule ( = compose A) 

{pyro)GIu-His-Trp.Ser-Tyr-D-Trp-Lcu-Arg-Pro-GIy-NHj. 



Exemple 3: 

L'cfTet antagonisic du compose A, sous forme cnrobee (voir 
» exemplcs ci-dcssus) ou non, a etc ctudic sur dcs rats poncurs dc la 
tumeur prostatiquc R-3327-H selon Dunning (DUNNING R-3327- 
H PROSTATE CARCINOMA). 

Lcs essais w vivo onl pone sur des groupcs de 7 a 10 animaux 
durant unc periode dc 30 jours. 
5J L adminislrauon du compose A non enrobe, convenablcmcnt 
dissous dans un solvant biocompatible, a etc cfTcctuce par vois sous- 
cutancc, a raison de 2 doses joumaliercs dc 25 micro g cn compo- 
se A chacunc (tableau N* 3). respcctivcmcnt 2 doses joumaliercs dc 
12,5 micro-g chacunc (tableau N' 4). 
« L'administraiion du compose A sous forme cnrobee. cn suspen- 
sion dans un solvant biocompatible, a etc cffcctuce par voic intra- 
musculaire pour corrcspondrc a unc dose journalicrc de 25 micro-g. 
hbcrcc a partir d*unc dose initiale dc compose A enrobe. 

Les rcsuliats dcs observations cffcctuccs sont rasscmblcs dans Ics 
" tableaux N- 3 et ^ci-jprrs. Parallclcmcnt. revolution du taux dc 
testosterone a etc mesurce au cours dc cctlc pcnodc de ^0 jours sui 
dcs individus recevant unc dose journalierc globalc dc 25 mtcro-g cn 
compose A. La figure N" I monirc daircmcnt Paugmcntation dc 
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rcffei antagonisic du compose A enrobe (abaiswmcnt du ljux do 
trstosicronc sanguin): 

: adminislruiton do la lormc non cnroU-c 

: administration dc la lormc cnrobcc 

Exemple 4 : 

L'inhibition dcs cffcis dc stimulation inilialc du compos*: A a etc 
tcsicc m vivo sur deux groupcs distincts dc 5 patients ch icun Lcs 
dosages hormonaux dans !c sang ont poric sur: 

: taux dc testosterone, exprimc en ng ml 

: laux d'hormone luteinisantc. exprimc en ml U ml 



- - - - - - .taux d'hormone dc stimulation dcN rollicuies, cxprime cn 

mlU-ml 

La figure N* 2 raNMrmble le^ rc^uluiN obienu\ sur le premier 
groupc dc patients traiics a raivon dc KK) gamma de oinpivse A non 
* enrobe par jour durant 5 jour^. puis d raison de I0() ii.mma par 
jour, liberes a partir d une dose inilialc unique de compi sc A 
enrobe. 

La figure N* 3 raswmblc les resullals obtenus sur Ic second 
groupc de paiienis trailes a rats<in dc 100 gamma par jour, libercs a 
10 fxirtir d*unc dose iniliale unique de compox* A enrobe. La figure 
N" 3 monlre claircmeni Tabvenc-e lotalo de Tetfci de stimulation ini- 
lialc sur la icsiosierone. 



Tahltrau / 



bssai n* 


Copolymcrc 


CHjCL 


Comp. A 


>iuilc dc uliconc' 


Rotation 


Rcndcmcnt 




(g)' 


(g) 


(mg) 


(ml) 


tours/min 


(%) 


1 


2.00 


122.0 


105.7 


60 


2000 


89J 


2 


1.00 


50.0 


30.4 


30 


2000 


75.7 


3 


4.30 


204.0 


141.4 


90 


2000 


97.3 


4 


1.00 


50.0 


33.2 


30 


2000 


100.0 


5 


1,00 


51,0 


43.1 


30 


2000 


76,7 


6 


6,00 


306.0 


180.6 


150 


2000 


85,7 


7 


6.30 


326.0 


182.4 


140 


2000 


86.4 


8 


6.00 


400.0 


190.0 


150 


2400 


82.4 


9 


1,00 


50.0 


30.0 


30 


2300 


75.7 


10 


15.00 


750.0 


310.0 


350- 


4.30 


88,0 



' Dow Coming Fluid 200. 35 cSi (Dow Coming Corp.. Midland) 

' Addition de 200 ml a raison dc 10 ml/min. suivic dc 150 ml a raison de 2 ml^min 

• Copolymcrc dc D.L-lactidc glycolidc 50:50 



Tableau 2 



Essai n* 


Tcneur 


EfTicacitc dc 


Liberation 




comp. A 


Per capsulation 


comp. A* 




(•/. poids) 


(% thcoric) 


(% poids) 


1 


2.54 


50,6 


58 


2 


2.07 


70.2 


17 


3 


2.36 


74.5 


non dct. 


4 


1.84 


57.3 


4 


5 






non dct. 


6 


2,23 


74,3 


1 -) 


7 






non dct. 


8 


2.65 


86.6 


10 


9 


1,72 


59,1 


non dct. 


10 


1.69 


84.0 


41 



* Taux de liberation mesurc aprcs immersion durant 6 h a 47 C dans 
unc solution aqueuse 0.0 1 dc phosphate monosodiquc. 



Tahfeau 3 



Mesurc cffectucc 
(unite) 


Con t role 
« 


Compose A 


enrobe 


non enrobe 


Poids corporet final (g) 


3.39 ± 13 


342 ± N 


.347 ± 28 


Partic vcntralc dc la 








prostate (mg) 


337 ±48 


44 ±6 


54+5 



TtihU'au i (suite) 



Mesurc effect ucc 
(unite) 


Con I role 
• 


Compose A 




enrobe 


non enrobe 


Tcsticulcs (g) 
Tumcur* (mg) 
Augmentation du 
volume de la 
tumcur* (•/•) 


2.81 ±0,13 
922 ± 150 

227 ±32 


I.15±0.08 
186 + 95 

I06±2I 


1.36 + 0.14 
546 + 31 

85+19 


• (Dunning R-3327-n Prostate Carcinoma) 
TaNvau 4 


Mesurc cffcctuce 
(unite) 


Controlc 


Compose A 




enrobe 


non enrobe 


Poids corporcl final (g) 
Panic vcntralc dc la 

prostate (mg) 
Tcsticulcs (g) 
Tumcur* (mg) 
AugmentaUon du 

volume dc^ 

tumcur* (•/.) 


.362 ±9 

419 ± ^9 
3.14 ±0.07 
357 + 118 

157^23 


363 ± 1 1 

47 ±5 
1.26 + 0.06 
68 + 32 

81 ± 17 


361 + 11 

88 ±7 
1.83+0,07 
260 + 68 

1 10 + 28 



• (Dunning R-3327.H Prosiaie Carcinoma) 
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2 fcuillcs dessins 



